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@ Composftkm a usage exteme destines a radrninistration ocuiaire. 



&7) Composition a usage exteme a base de toctoserum de 
colostrum assode a b vftamine A ou a des precurseurs ou a 
des derives de cette vitanune. 

LTwention concerne una preparation exteme obtenue par 
dilution du kctoserum de colostrum euquel est ajoutee la 
vitamine A ou ses precurseurs ou ses derives. 

Cette preparation se presenters sous' forme de coflyre. de 
pommede ou do got 
*m Ce produH servira a la nutrition et 8 la regeneration de 
^ reprmefium comeo-conjonctryal au cours des secheresses ocu- 



hires ou des idceres comeens. 
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L* in vent ion concerne une composition a usage exteme destinee a l f admi- 
nistration oculaire. 

L'activite nutritive et cicatrisante du colostrum sur les epitheliums 
est connue, par exemple par le brevet d 'invention n° 79 17118, mais la prepa- 
ration en elimine les vitamines liposolubles , dont la vitamine A. 

La presente invention a done pour ob jet de nouvelles compositions 
a usage externe a base de lactoserum de colostrum d'orlgine animale, associe 
a la vitamine A, ou a des precurseurs ou a des derives de cette vitamine* 

Le colostrum et les larmes sont des secretions extemes et possedent . 
un certain nombre de proprietes communes : 

la presence d'un systeme immunitaire commun a toutes les secretions extemes 
representees par des proteines antibacteriennes non specif iques, a savoir : 

- la lactotransferrine, chelateur du fer, qui prive le milieu d'un 
element necessaire a la croissance de la plupart des bacteries. 

- le lysozyme, qui est une muramidase qui s'attaque a la paroi des 
germes Gram positif . 

Dans le colostrum, et non dans les larmes, existe un systeme anti- 
microbien puissant : lactoperoxydase-thiocyanate, auquel s'ajoutent quelques 
facteurs antimicrobiens mineurs, tels que : 

- la xanthine-oxydase, 

- la B lysine. 

De plus, le colostrum contient une quantite extremement importante 
d'immunoglobulines : en particulier, les immunoglobulines G et les immuno- 
globullnes A de secretion qui representent environ 20 % du_total des proteines. 

Tons ces elements se retrouvent dans le lactoserum de colostrum, qui 
differe du colostrum lui-meme par 1 'absence de caseines qui ont ete coagulees 
sous 1 'action de la presure. 

Le schema 1 montre la courbe electrophoretique du colostrum. 

Le schema 2 montre la courbe electrophoretique du lactoserum, sur 
laquelle manquent deux pics correspondent a des' caseines* 

Les caseines se presentent dans le lait et dans le colostrum ■ sous 
forme de grosses micelles reunissant les 0olecules de r la proteine* Ces 
micelles ont un diametre d'environ 100 nanometres* la tallle et 1'importance 
de leur surface font qu'elles peuvent etre fortement antigeniques et leur 
elimination devrait permettre une meilleure tolerance et d'eviter un certain 
nombre de reactions allergiques* 
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5 D'autre part* 1 'elimination <T environ 20 % des proteines du colostrum 

entraine une augmentation relative de la concentration des principes actifs 
dans le lactoserum. 

Les principales proteines du lactoserum sont : 

- la 8 lactoglobuline, 
10 - V Q lactalburaine, 

- I'albumine serique, 

- les immunoglobulines. 

Le lactoserum de colostrum est extremement. riche en acides amines 
puisque les taux moyens peuvent etre de 30 g/1. On sait que les acides amines 
15 sont les elements essentiels a la construction des materiaux des cellules 
et done a la nutrition des tissus. Le rapport entre acides amines essentiels 
a la vie sur les acides amines totaux est de 3,2 dans le lactoserum. 
Le lactoserum contient des sels mineraux et des oligo-elements. 
De plus, il renferme de rfambreuses vitamines, des vitamines hydrosolubles 
20 et quelques vitamines liposolubles, dont la concentration moyenne est fouraie 
par le tableau ci-dessous : 

Vitamines Concentration movenne 

selon la litterature 



Vitamine Bl 


19,00 


Ug/1 


Vitamine B2 


302,00 


ug/l 


Vitamine B12 


0,45 


Ug/1 


Vitamine C 


72,00 


mg/1 


Vitamine E 


14,80 


yg/i 


Acide nicotinique 


750,00 


yg/i 


Acide* pantothenique 


1,83 


mg/l 


Biotine 


0,60 


mg/1 


Acide folique 


0,50 


mg/1 



II est a remarquer dans ce tableau la quantite importante d'acide 
• pantothenique ainsi que la presence de biotine qui sont des facteurs permet- 
35 tant le developpement des tissus cutanes. 

Comme la plupart des vitamines liposolubles ont et6 eliminees par 
l'ecremage et par la coagulation par la presure, nous proposons d f ajouter 
de la vitamine A, ou ses precurseurs ou ses derives, afin de completer 
1 'action du lactoserum, la vitamine A ayant une action sur la differenciation 
40 et le developpement des cellules epithelial es et sur la secretion du mucus. 
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L f activite du colostrum sur la croissance est extremement importante 
puisque c'est lui qui va permettre le "demarrage du nouveau-ne w . Cette 
activite est due a la presence de un ou plusieurs facteurs de croissance 
("epithelial growth factor") et a un taux extremement eleve d'insuline, 
5 cent fpis plus que dans le serum - ce qui fait qu'il stimule la croissance 
: cellnlaire et est en meme temps anabolisant pour les tissus. 

On note aussi dans le colostrum la presence de prolactine, environ 
sept f ois plus concentree que dans le serum, et des travaux recents ont 
moritre que la prolactine pouvait avoir une activite sur la secretion de 
10 la glande lacrymale* 

Le lactoserum beneficie des memes proprietes. 

la Justification de 1 'utilisation du lactoserum repose sur le fait . 
qu'au cours $es secheresses oculaires, quelle qu'en soit la cause, la dimi- 
nution des larmes provoque une certaine dessiccation de l f epithelium corneo- 
15 conjonctival. ' Avec Involution de la maladie, le pouvoir nutritif des larmes 
etant insuffisant, des troubles trophiques vont se produire par absence 
de nutrition de 1 'epithelium corneo-conjonctival. C'est pour cette raison 
que nous avons pense a suppleer la diminution ou la disparition des fonctions 
lacrymales par le lactoserum. 

* 20 Du fait de son activite nutritive et des facteurs de croissance qu'il 

renferme, le lactoserum peut egalement etre utilise dans toutes les ulcera- 
tions de. la cornee, quelle qu'en soit I'etiologie, et en particulier dans 
les ulcerations meta-herpetiques qui sou vent ne guerissent ni spontanement 
ni meme avec les traitements cicatrisants actuels. 
25 ^association : lactoserum et vitamine A, ou les precurseurs ou derives 

• ; de cette vitamine, est preparee sous forme de colly re ou de pommade ou de 

gel. 

Le lactoserum est centrifuge a 5 000 g pendant 10 minutes et le culot 
est elimine ; la preparation est effectuee a partir du surnageant. Les 

30 proteines totales du lactoserum surnageant sent dosees et dans le cas d'un 
collyre, une dilution est faite avec du serum physiologique. a 9 %o pour obte- 
nir la concentration proteinique souhai table, le pH et l'osmolarite sont 
ajustes pour £tre compatibles avec ceux des larmes, un cpnservateur est 
ajoute. Dans le cas d'une pommade, l v excipient peut etre la lanoline ou 

35 ia vaseline. Pour un gel, l'excipient pourra etre l'aerosil. 

la vitamine A (ou ses precurseurs ou ses derives) est ajoutee a une 
concentration de preference voisine de 0,1 Z, dans une gamme de 0,05 % a 0,2 %. 
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Les exemples suivants sont donnes a titre non limitatif pour illustrer 
V invention : 

Exemple 1 : preparation d'un collyre 

Le lactoserum bovin de laiterie est dilue de telle facon que l'on 
5 obtienne une concentration de 10 g/1 de proteines totales, la composition 
resultante ayant un pH de 7,0 et une osmolarite de 305 nOsm compatibles 
avec ceux des larmes. La composition est sterilisee par passage au travers 
d f un filtre ou d'une membrane ou par tout autre moyen physique, puis conservee 
par lyophilisation. 

10 Exerople 2 : preparation d'un collyre selon l f exemple 1, a laquelle 

on ajoute 0,1 % de vitamine A, ou des precurseurs ou des derives de cette 
vitamine. 
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REVENDICATIONS 

1° .Composition a usage exteme destinee a 1 'administration oculaire, 
caracterisee en ce qu'elle renfernie du lactoserum de colostrum comme principe 
actif v de la vitaoine A ou ses precurseurs ou ses derives a une concentration * 
de 0,05 X 8 0,2 .1. 

2° Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
se presente sous la forme d'un collyre. 

3* Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce qu'elle 
est constituee par du lactoserum dilue par du serum physiologique. 

4° Composition selon les revendi cations precedentes, caracterisee 
en ce que le lactoserum est dilue pour atteindre une concentration de 10 g de 
proteines totales par litre* 

5° Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
vitamine A, ou ses precurseurs ou ses derives, additionnee est a une concen- 
tration voisine de 0,1 %. 

6° Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
se presente sous la forme d'une pommade ou d'un gel, 

7° Composition selon les revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle renferme en outre un conservateur antiseptique. 

. 8° - Composition selon les revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le conservateur est de 1'acide sorbique. 
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